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 ﺎديـ ـــ ﺳ ــﻠﻮل ﺑﻨﻴﺪه ﻓ ــﺎﻛﺘﻮرـﺬﻳﺮﻧ ــــ، ﭘTIK-Cﻦـ ـــﺮوﺗﺌﻴــﭘ    
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺗﻮزﻳـﻊ ﻣـﻲ ( rotpeceR-rotcaf llec mets=  R-FCS)
ﻫـﺎ، ﺳـﻞ ﺳﺎز ﺧﻮﻧﺴﺎزي، ﻣﺎﺳﺖ وﺳﻴﻌﻲ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴﺶ 
ﺳـﺎز دﺳـﺘﮕﺎه ﻫﺎ، ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي زاﻳـﺎ و ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘـﻴﺶ  ﻣﻼﻧﻮﺳﻴﺖ
  . ﮔﻮارش و ﻧﻴﺰ ﺳﺎﻳﺮ ﺑﺎﻓﺘﻬﺎ دارد
 ﻛﻴﻠﻮداﻟﺘ ــﻮن وزن، ﺟ ــﺰء 541 ﮔﻠﻴﻜ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﺑ ــﺎ TIK-C    








 5 ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺷـﺎﻣﻞ 3 اﻋﻀﺎي اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده داراي 
ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺒﻴﻪ اﻳﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ در ﺧﺎرج ﺳﻠﻮل، ﻗﻄﻌﻪ ﻛﻮﺗـﺎه ﺧـﻼل 
ﻏﺸﺎﻳـﻲ و دوﻣـﻦ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤـﻲ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴــﺖ ﺗﻴﺮوزﻳــﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي 
 و 1، ﻧﺎﺣﻴﻪ 4ﻣﻮزوم در ﺑﺎزوي ﺑﻠﻨﺪ ﻛﺮو TIK-C ژن (1-3).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﻣﻮﺷـﻲ 5اﻧـﺴﺎﻧﻲ و در ﻛﺮوﻣـﻮزوم ( 21q-11q4)1 و 2ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي 
ﺗـﺮﻳﻦ  اﮔـﺰون و از ﺑـﺰرگ 12اﻳـﻦ ژن داراي . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ 





آﮔﻬـﻲ ﺑـﺪ را ﺑـﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﺪون ﻛﻨﺘﺮل ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻟﻮﺳـﻤﻴﻚ ﺷـﺪه و ﻳـﻚ ﭘـﻴﺶ  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ TIK-Cﺟﻬﺶ در ژن : زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف     
 را TIK-C ﻛﻪ ﭘﻨﺠﻤﻴﻦ دوﻣﻦ اﻳﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻨﻲ 8اﮔﺰون ( noitresni dna noiteled)وﺟﻮد ﺣﺬف و اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪن. ﻫﻤﺮاه دارد
ﻛﻨـﺪ، در ﻛﺪ ﻣـﻲ  را TIK-C ﻛﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي 71در اﮔﺰون ( noitatum tnioP)اي ﻛﻨﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ ﻛﺪ ﻣﻲ
ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﺟﺮاﺋﻲ ﻛﺮدن آزﻣﺎﻳـﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜـﻮﻻر ﺑـﺮاي ﺗـﺸﺨﻴﺺ و . ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﻣﻮرد اﻫﻤﻴﺖ ﻗﺮار دارﻧﺪ 
    .ﻫﺎ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﺑﻮد ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي اﻳﻦ ﺟﻬﺶ
اي  ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه TIK-C ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد از ﻧﻈـﺮ ﺟﻬـﺶ در ژن 212: رﺳﻲﺮ    روش ﺑ 
 esaremylop)RCP ﺑـﺎ اﻧﺠـﺎم TIK-C در ژن 8ﺟﻬـﺶ اﮔـﺰون . ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و درﺻﺪ ﺑﺮوز ﺟﻬﺶ ﮔﺰارش ﺷـﺪ 
 روي ژل RCPو ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ و ﺑﻌـﺪ از ﺣﺮﻛـﺖ ﺑﺎﻧـﺪ ﺣﺎﺻـﻞ از ( noitcaer niahc
 RCP، ﺑﻌـﺪ از TIK-C، ژن 71اي در اﮔـﺰون در ﻣـﻮرد ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ . ﻳﺪ، وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮد EGSC
 PLFR و ﺗﻜﻨﻴـﻚ IItrA ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤـﺪوداﻻﺛﺮ RCP ژﻧﻮﻣﻴﻚ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران، ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺑﻴﻤﺎران ANDروي 
  .ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﺮاي زﻳـﺮ ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد ﻣـﻮرد ﻣ % 1/4 در 8ﺟﻬﺶ اﮔﺰون : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
 را 71 در اﮔﺰون 618Dاي از ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﻢ، ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ % 4/7ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ، اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد  ﮔﺮوه
   .ﻫﺎي ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﻳﻜﺴﺎن ﻧﺒﻮد داﺷﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻮزﻳﻊ آﻧﻬﺎ در زﻳﺮ ﮔﺮوه
، درﺻﺪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ از ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي TIK-C ژن ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺟﻬﺶ :ﮔﻴﺮي     ﻧﺘﻴﺠﻪ
ﻫﺎ، در ﻣـﻮرد ﭘﺮوﺗﻜـﻞ ﺗﻮان ﺑﺎ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﺷﻮد ﻛﻪ ﻣﻲ در اﻳﺮان را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ ( 4M، 2Mﻫﺎي زﻳﺮ ﮔﺮوه )ﺣﺎد
  .درﻣﺎﻧﻲ ﺻﺤﻴﺢ ﺗﺼﻤﻴﻢ ﮔﺮﻓﺖ
             
  ﻣﺮاز اي ﭘﻠﻲ واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه – 3     ﻛﻴﺖـ ﻫﺎي ﺳﻲ   ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن– 2    ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد – 1:   ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻣﺤﺪود ﻃﻮﻟﻲ ﻗﻄﻌﺎت  ﭘﻠﻲ–4                     
ﻣﺆﻟـﻒ *)اﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان  ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪDhPداﻧﺸﻴﺎر و ( I
  (.ﻣﺴﺆول
  .ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان( II
  .اﻳﺮاناﺳﺘﺎدﻳﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي، ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، ( III
  . ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانDhPاﺳﺘﺎدﻳﺎر و ( VI
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و  TIK-Cﻣﻮﺟـﺐ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن TIK-C ﺑﺎ اﺗـﺼﺎل ﺑـﻪ  FCS    
در ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣـﺎد ﺷﻮد وﻟﻲ ﭘﻴﺎﻣﺪﻫﻲ در ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻲ 
ﺑﻪ دو ﺻﻮرت ( aimekuel dioleym etucA=LMA) ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي
اول اﻳﻨﻜـﻪ در : ﮔﺮددﻋﺎﻣﻞ ﭘﻴﺎﻣﺪﻫﻲ ﺑﺮاي ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ﻣﻲ 
در )618PSA ، ﺟﻬـﺶ در 4M و 2M و ﺑـﻮﻳﮋه در ﻧـﻮع LMA
رخ داده و  TIK-C( 8در اﮔــﺰون )914PSAو ﻳ ــﺎ ( 71اﮔــﺰون 
ﻴﻦ ﺣﺎﻟـﺖ ﮔﺮدد و دوﻣ ﻣﻲ TIK-Cﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﺧﻮدﺑﺨﻮدي 
در  TIK-C( noisserpxerevO) ﻧﺎﺷـﻲ از ﺑـﺮوز ﺳـﻄﺤﻲ زﻳ ـﺎد 
ﻫ ــﺎ ﺑ ــﺮوز  از ﺑﻼﺳ ــﺖ% 08-09در  TIK-C اﺳ ــﺖ ﻛ ــﻪ LMA
ﻞ ﺣـﻀﻮر ﻓـﺮاوان ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﺳـﻠﻮل ــ ـﻪ دﻟﻴ ــ ـ و ﺑ (7و 6)ﺪــﻳﺎﺑ ﻣﻲ
ﻮان، ـــﺰ اﺳﺘﺨـــﺑﻨﻴـﺎدي ﺑـﺮ ﺳـﻄﺢ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي اﺳـﺘﺮوﻣﺎل ﻣﻐ
ﻫـﺎ و ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﻴﺶ از ﺣـﺪ TIK-Cﻣﻮﺟﺐ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن 
  (8).ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺳـﺎﺧﺘﻪ     اﻣﺮوزه ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه 
ﺗﻮاﻧـﺴﺘﻪ اﺳـﺖ ﻣﺠـﻮز  binitamiاﻧﺪ ﻛﻪ از اﻳﻦ ﻣﻴﺎن ﺗﻨﻬـﺎ  ﺷﺪه
وﻟﻲ ﻧﻜﺘﻪ ﻣﻬﻢ اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ از ﻣﻴـﺎن ( 9)اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ را ﺑﮕﻴﺮد 
 ﻣﻘـﺎوم ﺑـﻪ 71، ﺟﻬﺶ اﮔـﺰون TIK-Cﻫﺎي درﮔﻴﺮ ﻛﻨﻨﺪه  ﺟﻬﺶ
ﺪه دﻳﮕـﺮي ﺑﻨ ـﺎم  ﻫـﺮ ﭼﻨـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻬـﺎر ﻛﻨﻨ  ـ(01)اﺳـﺖ binitami
 را ﻣﻬـﺎر ﻧﻤﺎﻳـﺪ 71ﻫﺎي اﮔـﺰون ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ﺟﻬﺶ  214CKP
 ﺑﻄﻮر ﻛﻠﻲ درﻣﺎن ﻛﺎﻧﺴﺮﻫﺎ (01).وﻟﻲ ﻫﻨﻮز اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻧﺪارد 
 و از ﻃﺮﻓـﻲ (11)ﮔـﺮدد ﺑﺎ داروي واﺣﺪ، ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﻣـﻲ 
 ﻣﻮﺟـﺐ TIK-C 8دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ اﮔـﺰون ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
 LMAﺮاد ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ در اﻓ ـ( etar espaler)اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻴـﺰان ﻋـﻮد 
ﺗﺮ  ، ﺑﺎﻳﺪ ﻫﺮ ﭼﻪ ﺳﺮﻳﻊTIK-C ﻛﻪ در ﺻﻮرت ﺟﻬﺶ (21)ﺷﻮد ﻣﻲ
در ﻛﻨـﺎر داروﻫـﺎي دﻳﮕـﺮ ﺑـﺮاي ﺳـﺎﻳﺮ )ﻫـﺎي آن از ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه
 4Mو  2Mﺷـﺎﻣﻞ  LMAﻫﺎي زﻳﺮ ﮔﺮوه . اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد ( ﻋﻮاﻣﻞ
 618ﻫﺎي  وﻟﻲ در اﺛﺮ ﺟﻬﺶ (31)داراي ﭘﺮوﮔﻨﻮز ﻣﻄﻠﻮﺑﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻮب ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ؛ ﻟﺬا ﺗﻌﻴﻴﻦ ﭘﺮوﮔﻨﻮز ﻧﺎﻣﻄﻠ  TIK-C 8و ﻳﺎ اﮔﺰون 
ﭘﺮوﮔﻨـﻮز، از ﻛﺎرﺑﺮدﻫـﺎي ﺗﻌﻴـﻴﻦ اﻳـﻦ دو ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺧﻮاﻫـﺪ 
  (41).ﺑﻮد
اي ﺑـﺮ ﻫﺎي ﻓﻮق و اﻳﻨﻜـﻪ ﺗـﺎ ﻛﻨـﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ     ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﮔﻔﺘﻪ 
 در اﻳـﺮان اﻧﺠـﺎم LMAﻫﺎ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ روي اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
ﻧﺸﺪه اﺳﺖ، ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻃﺮاﺣﻲ روﺷﻬﺎﻳﻲ ﺑﺮاي 
 و اﺟﺮاﺋـﻲ ﻛـﺮدن TIK-C ﻫـﺎي ﻓﻌﺎﻟـﺴﺎزي ﻬـﺶﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ﺟ
ﻫﺎ و ﺑﺮرﺳﻲ ﻓﺮاواﻧـﻲ روﺷﻬﺎي ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻻر اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
ﻫـﺎي در زﻳـﺮ ﮔـﺮوه  LMAﺑﺮوز آﻧﻬﺎ در ﻣﻴﺎن اﻓﺮاد ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 
  . ﺑﻮد( hsitirB naciremA hcnerF)BAFﻣﺨﺘﻠﻒ 
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
 ﻧﻔﺮ از ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﺰرﮔﺴﺎل ﺑﻪ 052ﻫﺎي ﺧﻮﻧﻲ ﺗﻌﺪاد      ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺑﻨـﺪي ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻃﺒﻘـﻪ ﻴﺪي ﺣﺎد ﺑﺎ زﻳﺮﮔﺮوه ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋ 
ﻫﺎي دﻛﺘﺮ ﺷﺮﻳﻌﺘﻲ و ﻣﺮﻛﺰ ، از ﺑﺨﺶ ﺧﻮن ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن BAF
ﻓﻠﻮﺳـﻴﺘﻮﻣﺘﺮي ﺳـﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘـﺎل ﺧـﻮن ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪ ﺗـﺎ ﺟﻬـﺖ 
ﻫـﺎي ﺑﻌـﺪي ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار و ﺑﺮرﺳﻲ  ANDﺗﺨﻠﻴﺺ 
ﻫـﺎ ﺑﺮاﺳـﺎس ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي،  ﺗـﺸﺨﻴﺺ اﻳـﻦ ﻟﻮﺳـﻤﻲ. ﮔﻴـﺮد
ﻣﺘﺨﺼـﺼﻴﻦ ﺳﻴﺘﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﻧﻴـﺰ ﻓﻠﻮﺳـﻴﺘﻮﻣﺘﺮي ﺗﻮﺳـﻂ 
اي  ﻧـﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه. ﻫـﺎ ﺗﺄﻳﻴـﺪ ﺷـﺪه ﺑـﻮد آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎه
ﺟﻬـﺖ . ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ ﺑـﻮد و درﺻـﺪ ﺑـﺮوز ﺟﻬـﺶ ﮔـﺰارش ﺷـﺪ 
 (51). و ﻓﻨ ــﻞ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷــﺪ Kاﺳـﺘﺨﺮاج، از روش ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨ ـﺎز 
در ﻓﺮﻳـﺰر  ANDﻫﺎي ﺣـﺎوي ﺧـﻮن ﺗـﺎ زﻣـﺎن ﺗﺨﻠـﻴﺺ  ﻟﻮﻟﻪ
  . ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
 lacitpO)DO ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻛـﻪ داراي 212ﻫـﺎ،      از ﻣﻴﺎن اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺑـﺮاي . ﺑﻮدﻧـﺪ، اﻧﺘﺨـﺎب ﺷـﺪﻧﺪ RCPﻣﻨﺎﺳـﺐ ﺟﻬـﺖ ( ytisned
 EGSC، از روش ﻏﺮﺑ ــﺎﻟﮕﺮي 8ﺗ ــﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬ ــﺶ در اﮔ ــﺰون 
اﺳـﺘﻔﺎده ( siserohportcele leG evitisnes lanoitamrofnoc)
 ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻛـﻪ اﺑﺘـﺪا ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎي (61).ﺷـﺪ
 و '3-TC GTT CAA GTT TCC CGT CTT-'5ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ، 
    '3-AAA GGT ACA CCG AAG ATC AAA-'5، ﻣﻌﻜﻮس
 laitiniﺑﺼﻮرت زﻳﺮ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ؛ دﻧﺎﭼﻮراﺳﻴﻮن  RCPﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
ﮔـﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49 دﻗﻴﻘﻪ در ﺣﺮارت 5ﻳﻚ دوره ﺑﻪ ﻣﺪت 
دﻧﺎﭼﻮراﺳﻴﻮن ﺑـﻪ ) ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮاري ﻛﻪ ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ  53و 
ﺑﻪ ﻣﺪت  gnilaennaﮔﺮاد،  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49 ﺛﺎﻧﻴﻪ در 03ﻣﺪت 
 1ﺑـﻪ ﻣـﺪت  noitagnoleﮔﺮاد و درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ  85 دﻗﻴﻘﻪ در 1
 noitagnole laniFو ﻧﻬﺎﻳﺘـﺎً ( ﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ27دﻗﻴﻘﻪ در 
. ﮔـﺮاد اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ27 دﻗﻴﻘـﻪ در 6ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
ﮔـﺮاد ﺑـﻪ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 89 ﺣﺎﺻﻠﻪ ﺗﺎ دﻣﺎي RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
 دﻗﻴﻘﻪ ﺣﺮارت داده ﺷﺪﻧﺪ ﺗﺎ دﻧﺎﺗﻮره ﮔﺮدﻧﺪ و ﺳـﭙﺲ 5ﻣﺪت 
 دﻗﻴﻘﻪ، در 03ﮔﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 56ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ دﻣﺎ ﺑﻪ 
ﺳـﭙﺲ . ﻫﺎ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪ  ﻫﺘﺮودوﺑﻠﻜﺲﺻﻮرت وﺟﻮد ﺟﻬﺶ، 
 از اﻛﺮﻳﻼﻣﻴـﺪ 1 ﺑﻪ 99 ﺷﺎﻣﻞ EGSC% 01ﻣﺤﺼﻮﻻت در ژل 
اﺗــــﻴﻠﻦ % 01 (enizarepiplyolyracsib) PAB( akulf)ﺑــــﻪ 
 از ﺑــﺎﻓﺮ 0/5Xو ( akulf)ﻓﺮﻣﺎﻣﺎﻳــﺪ% 51، (amgis)ﮔﻠﻴﻜــﻮل
ﻣـﻮﻻر   ﻣﻴﻠـﻲ98= 1X ETT( )ATDE eniruaT sirT)ETT
، (ATDEﻣـﻮﻻر  ﻣﻴﻠﻲ 0/2ﻣﻮﻻر ﺗﻮرﻳﻦ و  ﻣﻴﻠﻲ 82/5ﺗﺮﻳﺲ، 
آﻣﻴـﺰي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ ﺑﺎ اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮوﻣﺎﻳـﺪ رﻧـﮓ 
  ﻓﺮﻫﺎد ذاﻛﺮ و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ                                                           در ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲTIK-C ژن 71 و 8ﻫﺎي  ﻫﺎي اﮔﺰون ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ
57       ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                              7831 ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن/ 95ﺷﻤﺎره / دﻫﻢﭘﺎﻧﺰدوره 
اي در ﻣـﻮرد ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ . ﺷﺪﻧﺪ و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻋﻜـﺴﺒﺮداري ﺷـﺪ 
 TTA TGT-'5ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎي ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ  618D
 AAT-'5 و ﻣﻌﻜـﻮس '3-ACG GTT CAG AGA CAC
 RCP ﺑﺮﻧﺎﻣ ــﻪ '3-GCA GTT CTT ACT AAG ATT
ﻳﻚ دوره ﺑـﻪ  laitiniﺑﺼﻮرت زﻳﺮ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ؛ دﻧﺎﭼﻮراﺳﻴﻮن 
وﭘـﻨﺞ ﮔﺮاد و ﺳـﻲ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49 دﻗﻴﻘﻪ در ﺣﺮارت 4ﻣﺪت 
دﻧﺎﭼﻮراﺳﻴﻮن ﺑـﻪ ﻣـﺪت )ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮاري ﻛﻪ ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ 
 03 ﺑـﻪ ﻣـﺪت gnilaennaﮔﺮاد،  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 49 ﺛﺎﻧﻴﻪ در 03
 03 ﺑـﻪ ﻣـﺪت noitagnoleﮔـﺮاد و ﺳـﺎﻧﺘﻲ  درﺟﻪ 54ﺛﺎﻧﻴﻪ در 
 noitagnole lanif و ﻧﻬﺎﻳﺘـﺎً (ﮔـﺮاد   درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ27ﺛﺎﻧﻴﻪ در 
ﺳـﭙﺲ . ﮔﺮاد اﻧﺠﺎم ﺷﺪ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 27 دﻗﻴﻘﻪ در 6ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﺑﺮاﺳــﺎس ﺗﻜﻨﻴــﻚ  618Dاي  ﺑــﺮاي ﻳــﺎﻓﺘﻦ ﺟﻬــﺶ ﻧﻘﻄــﻪ
و ( msyhpromylop htgnel tnemgarf noitcirtseR)PLFR
ﺑـﻪ  RCP ﻣﺤـﺼﻮل IITaA(sbaloiB)ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ 
 درﺟﻪ 73 ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر، ﮔﺬاﺷﺘﻪ و در دﻣﺎي 61ﻣﺪت 
آﻣﻴـﺰي در اﺗﻴـﺪﻳﻮم  ﭘـﺲ از رﻧـﮓ (81).ﮔﺮاد اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪ  ﺳﺎﻧﺘﻲ
ﺑﺮﻣﺎﻳﺪ و ﺳﭙﺲ ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄﺮ، وﺿﻌﻴﺖ ژل ﺑﺮرﺳـﻲ 
ﻫـﺎ، ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ و ﻋﻜـﺴﺒﺮداري ﻗـﺮار داده ﺷﺪ و ﻧﻤﻮﻧـﻪ 
  .ﺷﺪﻧﺪ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد ﻣـﻮرد  ﺑﻴﻤـﺎر ﻣ212    از 
.  داﺷﺘﻨﺪ 8 ﺑﻴﻤﺎر ﺟﻬﺶ در اﮔﺰون 3ﺑﺮرﺳﻲ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
، ﺟﻔﺖ ﺷﺪن ﻗﻄﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑـﺎ ﻳﻜـﺪﻳﮕﺮ و EGSCدر روش 
 رﺷـﺘﻪ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ داراي ﺟﻬـﺶ، ﻣﻮﺟـﺐ 2اﻳﺠﺎد ﺣﺒﺎب ﺑـﻴﻦ 
ﺷﻮد ﻛـﻪ ﺣﺮﻛﺖ ﻣﺘﻔﺎوت ﻗﻄﻌﺎت و اﻳﺠﺎد ﺑﺎﻧﺪﻫﺎﻳﻲ ﻣﺘﻌﺪد ﻣﻲ 
ﻴﺰ ﺑﻪ اﻳﻦ ﺣﺮﻛﺖ ﻣﺘﻔﺎوت  ﻧ EGSCﺷﺮاﻳﻂ دﻧﺎﺗﻮره ﻛﻨﻨﺪه ژل 
ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ دﻟﻴﻞ ﻫﻤﺎﻧﻄﻮري ﻛﻪ در ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره . ﻛﻨﺪﻛﻤﻚ ﻣﻲ 
 ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻣﺮﺑـﻮط 31و 11، 7ﺷﻮد، در ردﻳﻔﻬﺎي  دﻳﺪه ﻣﻲ 1
ﺷـﻮد  ﺑﺎﻧﺪ ﻣﺘﻔﺎوت دﻳـﺪه ﻣـﻲ 3، 4Mو  2M، 4Mﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎران 
، از ﻧـﻮع وﺣـﺸﻲ اﺳـﺖ 8ﻫﺎ ﻛﻪ اﮔـﺰون وﻟﻲ در ﺳﺎﻳﺮ ردﻳﻒ 
ﺻﺤﺖ اﻧﺪازه اﻳﻦ ﺑﺎﻧـﺪ . ﺗﻮان ﻳﺎﻓﺖ ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ ﺑﺎﻧﺪ اﺻﻠﻲ را ﻣﻲ 
آﺷـﻜﺎر ( M)در ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺑـﺎ ﻣـﺎرﻛﺮ( ﺑـﺎز  ﺟﻔـﺖ683)اﺻـﻠﻲ
 ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻛﻨﺘـﺮل ﻣﻨﻔـﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻓﺎﻗـﺪ 21ردﻳﻒ . ﺷﻮد ﻣﻲ













 در ژل TIK-C در ژن 8ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺟﻬﺶ اﮔﺰون  -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد؛ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ  در زﻳﺮ ﮔﺮوهEGSC
  . داراي ﺟﻬﺶ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﻫﺴﺘﻨﺪ31و 11، 7ﻫﺎي  ﺑﻴﻤﺎران در ردﻳﻒ
  
ﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد ﻣـﻮرد ـ ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﻟﻮﺳﻤ ـ212    از 
 618Dاي  ﻧﻔ ــﺮ ﺟﻬــﺶ ﻧﻘﻄــﻪ 01ﺑﺮرﺳــﻲ در اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ، 
 را '3…CTGCAG…'5 ﺗ ــﻮاﻟﻲ II taAآﻧ ــﺰﻳﻢ . داﺷ ــﺘﻨﺪ
 ﺣﻀﻮر داﺷﺘﻪ TIK-Cﻛﻨﺪ ﻛﻪ در ﻧﻮع وﺣﺸﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻣﻲ 
 2، ﺑـﻪ II taA ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي در اﺛﺮ آﻧـﺰﻳﻢ 601و ﻟﺬا ﻣﺤﺼﻮل 
وﻟـﻲ در ﺻـﻮرت . ﺷﻮد ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺷﻜﺴﺘﻪ ﻣﻲ 12 و 58ﻗﻄﻌﻪ 
 ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺷﻜـﺴﺘﻪ ﻧـﺸﺪه و ﺑـﻪ اﻧـﺪازه 618Dﺟﻬﺶ در 
اي از  ﻧﻤﻮﻧـﻪ 2ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره . ﻣﺎﻧـﺪ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺑﺎﻗﻲ ﻣـﻲ 601
ﺑﺎﺷﺪ؛ در اﻳﻦ ﺷـﻜﻞ  ﻣﻲ 618Dاﺷﻜﺎل ژﻟﻬﺎي ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ 
 ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﺑﻴﻤـﺎران 21و 01، 9، 7، 6، 3، 2، 1ﻫـﺎي  ﻳـﻒرد
ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑـﺎ ﻣـﺎرﻛﺮ، ﺑﺎﻧـﺪ  ﻣﻲ 618Dﻓﺎﻗﺪ ﺟﻬﺶ 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻧﻴﺰ از ژل 12ﺷﻮد و ﺑﺎﻧﺪ ﺑﺎزي دﻳﺪه ﻣﻲ  ﺟﻔﺖ 58
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﻄﻮر ﺿﻤﻨﻲ 58ﺧﺎرج ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺣﻀﻮر ﺑﺎﻧﺪ 
 11ردﻳـﻒ . ﺑﺎﺷـﺪ ﺑﺎزي ﻧﻴﺰ ﻣـﻲ  ﺟﻔﺖ 12ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﺣﻀﻮر ﺑﺎﻧﺪ 
 ﺑﻮده و ﻟﺬا ﻫـﻴﭻ ANDﺑﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻓﺎﻗﺪ ﻣﺮﺑﻮط 
، ﺟﻬـﺶ در 8و 5، 4در ردﻳﻔﻬـﺎي . ﺷـﻮد ﺑﺎﻧـﺪي دﻳ ـﺪه ﻧﻤـﻲ
 رخ داده و ﻟﺬا در اﺛـﺮ ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﺷﻜـﺴﺖ 618D
ﻪ ﻧـﺸﺪه و دﻳـﺪه ـﺎزي ﺷﻜـﺴﺘـﺑـ  ﺟﻔـﺖ601ﻪ ـﻢ، ﻗﻄﻌــآﻧﺰﻳـ
ﺑ ــﺎزي، دﻟﻴ ــﻞ ﺣــﻀﻮر   ﺟﻔ ــﺖ58ﻮر ﺑﺎﻧ ــﺪ ـﺣــﻀ. ﺷــﻮد ﻣ ــﻲ
ﺖ ﻛﻪ در اﻳـﻦ ـﻮدن اﺳ ـﻮت ﺑ ـﮕﻫﺎي ﻧﺮﻣﺎل و ﻳﺎ ﻫﺘﺮوزﻳ  ﻛﻠﻮن
  .دﻫﻨﺪ ﺑﻴﻤﺎران رخ ﻣﻲ
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 در TIK-C در ژن 618Dﻣﺸﺎﻫﺪه ﺟﻬﺶ  -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد؛ ﺑﻴﻤﺎران در  زﻳﺮﮔﺮوه
  . داراي ﺟﻬﺶ ﻫﺴﺘﻨﺪ8و 5، 4ﻫﺎي  ردﻳﻒ
  
 دﻳـﺪه 1    ﺑﻄـﻮر ﻛﻠـﻲ ﻫﻤـﺎﻧﻄﻮر ﻛـﻪ در ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره 
 ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد 212از ﺷﻮد،  ﻣﻲ
ﺟﻬـﺶ %( 1/4) ﺑﻴﻤـﺎر3ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، 
 618Dاي ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ %( 4/7) ﺑﻴﻤﺎر 01 و ﺗﻌﺪاد 8اﮔﺰون 
 داﺷـﺘﻨﺪ ﻛـﻪ در ﺟـﺪول زﻳـﺮ ﺗﻮزﻳـﻊ اﻳـﻦ TIK-Cدر ژن 
 BAFﺑﻨـﺪي ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻃﺒﻘـﻪ ﻫـﺎ در زﻳـﺮ ﮔـﺮوه  ﺟﻬﺶ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ
  
   در ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎدTIK-Cﻫﺎي  ﻬﺶﺗﻮزﻳﻊ ﺟ -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﻧﻮع 
 BAF
  ﺟﻬﺶ 
 618D
ﺟﻬﺶ 
  8اﮔﺰون 
ﻣﺠﻤﻮع ﺟﻬﺶ 
  TIK-Cدر 
ﺣﺠﻢ 
  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  6  0%(0)  0%(0)  0%(0) 0M
  72  1%(3/7)  0%(0)  1%(3/7) 1M
  18  8%(9/8)  1%(1/2)  8%(9/8) 2M
  52  0%(0)  0%(0)  0%(0) 3M
  45  3%(5/5)  2%(3/7)  1%(1/8) 4M
  21  0%(0)  0%(0)  0%(0) 5M
  6  0%(0)  0%(0)  0%(0) 6M
  1  0%(0)  0%(0)  0%(0) 7M
  212  21%(5/6)  3%(1/4)  01%(4/7) LATOT
  
ﺷـﻮد، ﻳﻜـﻲ     ﻫﻤﺎﻧﻄﻮري ﻛﻪ در ﺟﺪول ﻣﺬﻛﻮر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 
 618D و 8ﻫﻤﺰﻣـﺎن ﺟﻬـﺶ در اﮔـﺰون  2Mﻫـﺎي  از ﻧﻤﻮﻧـﻪ
  .داﺷﺖ
  ﺑﺤﺚ
ﻼ ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ــ ـﺮد ﻣﺒﺘ ــ ﻓ 212ﻪ ــ    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ 
 و ﺟﻬـﺶ 8ﺰون ــ ـﺑـﺮاي ﻳـﺎﻓﺘﻦ ﻣﻴـﺰان ﺑـﺮوز ﺟﻬـﺶ اﮔ ﺣﺎد، 
ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار  TIK-Cژن  618D، 71اي اﮔـﺰون  ﻧﻘﻄـﻪ
از % 1/2 در 8در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺟﻬﺶ اﮔـﺰون . ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
از ﻛـﻞ (  ﻣـﻮرد 3%)1/4و در  4Mاز ﻣﻮارد % 3/7و  2Mﻣﻮارد 
اﻳﻦ ﺟﻬـﺶ ﺑﺎﻋـﺚ . ﻣﻮارد ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد رخ داده اﺳﺖ 
ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﺗﻤﺎﻳـﻞ ﺿﺎﻓﻪ ﺷـﺪن ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ در ژن ﻣـﻲ ﺣﺬف و ا 
  (91).ﮔﺮدد ﺗﺮ ﻣﻲ رﺳﭙﺘﻮر ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﻪ ﭘﻠﻴﻤﺮﻳﺰاﺳﻴﻮن ﺑﻴﺶ
 ژن 71 اﮔـﺰون 618Dﺶ دﻳﮕﺮ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺟﻬـﺶ ــ    ﺟﻬ
ﺗﺮﻳﻦ ﺟﻬﺶ از ﻧﻈﺮ ﻓﺮاواﻧﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ در  ﺑﻮد ﻛﻪ ﺑﻴﺶ TIK-C
اي اﺳـﺖ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄـﻪ . اﻓﺘﺪ اﺗﻔﺎق ﻣﻲ TIK-Cژن 
 آﻣﻴﻨـ ــﻪ اﺳـ ــﻴﺪ آﺳـ ــﭙﺎرﺗﻴﻚ در ﻣﻮﻗﻌﻴـ ــﺖ ﻛـ ــﻪ در آن اﺳـ ــﻴﺪ
ﻫﺎي دﻳﮕﺮي از ﻗﺒﻴﻞ ﺗﻴﺮوزﻳﻦ، واﻟﻴﻦ ﺑﺎ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ( 618D)618
ﺷﻮد ﻛﻪ اﻳﻦ اﺳﺘﺨﻼف ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ اﻳﺠـﺎد ﻟـﻮپ ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﻣﻲ ... و
   (12و 02).ﮔﺮدد ﻣﻲ( pooL noitavitca) ﺳﺎزي ﻓﻌﺎل
 ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 212از     
 و 2Mاز ﻣـﻮارد % 9/8، 1Mاز ﻣـﻮارد % 3/7  در618Dﺟﻬـﺶ 
از ﻛﻞ ﻣـﻮارد ﻣﺒـﺘﻼ (  ﻣﻮرد 01%)4/7 و در 4Mاز ﻣﻮارد % 1/8
ﺑـﻪ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد رخ داده ﺑـﻮد، در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ در 
و ﻫﻤﻜـﺎران درﺻـﺪ وﻗـﻮع اﻳـﻦ  regttinhcSاي ﺗﻮﺳـﻂ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 در (22).ﺑﻮده اﺳـﺖ % 1/7و % 1/8، %3/1، %0/9ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ 
در  TIK-Cﻫـﺎي ﺗﺮﻳﻦ ﺷـﻴﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺮ، ﺑﻴﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕ 
ﻣـ ــﺮﺗﺒﻂ ﺑـ ــﺎ  4Mو  2Mﻫـ ــﺎي  ﺗﺎﻳـ ــﭗ LMAﻫـ ــﺎي  ﻟﻮﺳـ ــﻤﻲ
ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ  vni(61)و  t(12;8)ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻠﻮﻛﺎﺳﻴﻮن
 ﺿـﻤﻨﺎً در (42و 32، 21).ﺑﺎﺷـﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﻫـﻢ ﻣﺆﻳـﺪ آن ﻣـﻲ
ﺗـﺮ از ، ﺑﻴﺶ 1M و 2Mدر ﻣﻮارد  618Dﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺟﻬﺶ 
ﻮري ﻛـﻪ در ـﻫﻤﺎﻧﻄ ـ. ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ ﻣﺘﻮﺳﻂ ﮔﺰارش ﺷﺪه ﺗـﺎﻛﻨﻮن 
 ﻣﺘﻔـﺎوت  ﻫـﻢ ذﻛـﺮ ﺷـﺪه اﺳـﺖ، زﻣﻴﻨـﻪ ﻗـﻮﻣﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕـﺮ 
ﺪ اﻓﺰود ـ اﻟﺒﺘﻪ ﺑﺎﻳ (22).ﻫﺎ ﺑﺎﺷﺪ ﺗﻮاﻧﺪ دﻟﻴﻞ ﻣﺤﻜﻢ ﺑﺮ اﻳﻦ ﺗﻔﺎوت  ﻣﻲ
ﻫﺎ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭼﻨﺪ ﺑـﺎر ﺗﻜـﺮار ﻛﻪ ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻣﻮارد ﻣﺜﺒﺖ ﺟﻬﺶ 
ﺪ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ اﺣﺘﻤـﺎل اﺷـﻜﺎﻻت ﺗﻜﻨﻴﻜـﻲ و ﻣـﻮارد ــاﻧ ﺷﺪه
ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻗﻴﻘـﻲ . اﻧﺪﺎده ﭘﺎﻳﻴﻦ آﻣﺪه ــاﻟﻌ ﻮقﻣﺜﺒﺖ ﻛﺎذب ﻓ 
ﻫـﺎي ﺧـﻮن ﻣﺤﻴﻄـﻲ و   و ﺑﻼﺳـﺖCBWدر ﻣـﻮرد ﭘﺮوﮔﻨـﻮز، 
ﻫﺎي اﻳﺮان در دﺳـﺖ ﻧﻴـﺴﺖ ﺦ ﺑﻪ دارو در ﻟﻮﺳﻤﻲ ــﻣﻴﺰان ﭘﺎﺳ 
ﻲ از ﻧﺎﻣﻄﻠﻮب ﺑﻮدن ﭘﺮوﮔﻨﻮز، زﻳﺎدي ﻋـﻮد ـﺪ ﺣﺎﻛ ــوﻟﻲ ﺷﻮاﻫ 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺨـﺸﻲ از آن ﻫﺎي اﻳﺮان ﻣﻲ و ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻘﺎء در ﻟﻮﺳﻤﻲ 
ﺶﻬﺟ ﻲﺳرﺮﺑ نوﺰﮔا يﺎﻫ  يﺎﻫ8 و 17 نژ C-KITﻲﻤﺳﻮﻟ ﻪﺑ نﺎﻳﻼﺘﺒﻣ رد                                                           ﺮﺘﻛدنارﺎﻜﻤﻫ و ﺮﻛاذ دﺎﻫﺮﻓ  
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ﺎﻤﺘﺣا نﻮﻴﺳﺎﺗﻮﻣ ﺎﺑ ﻂﺒﺗﺮﻣ ًﻻ يﺎﻫC-KIT ﺖـﺳا  . نﻮـﭼ ،ًﺎـﺘﻳﺎﻬﻧ
 رﺎﻤﻴﺑ ﻚﻳM2  نوﺰﮔا ﺶﻬﺟ نﺎﻣﺰﻤﻫ8 و D816  اﺬـﻟ ؛ﺖﺷاد ار
 داﺪﻌﺗ12 زا ﺮﻔﻧ 212 رﺎﻤﻴﺑ )6/5 (% رد ﺶﻬﺟC-KIT  ﺪﻨﺘﺷاد ار
 ﺶﻬﺟ ،توﺎﻔﺘﻣ تﺎﺷراﺰﮔ رد ﻪﻛ يﺎﻫC-KIT  ﻼﺘﺒﻣ نارﺎﻤﻴﺑ رد
 ﻪﺑAML ﺎﺗ 5 %ﺖﺳا هﺪﺷ ﻦﻴﻴﻌﺗ.)6 و25(  
 دوﺪﺤﻣ زا    ﺖﻳ  ﻚﻴﻨﻜﺗ ،ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﻳا يﺎﻫCSGE  ياﺮـﺑ ﻪـﻛ دﻮﺑ
 نﻮﻴﺳﺎﺗﻮﻣ يﺮﮕﻟﺎﺑﺮﻏ ﻲـﻣ رﺎـﻜﺑ ﺎـﻫ نآ ﺖﻴﺳﺎﺴـﺣ و دور90 %
ﻲﻣ  يﺎﻬـﺷور ،ﻲـﻠﻴﻤﻜﺗ تﺎـﻌﻟﺎﻄﻣ ﻪﺑ زﺎﻴﻧ ترﻮﺻ رد اﺬﻟ ؛ﺪﺷﺎﺑ
 ﻪـﻌﻟﺎﻄﻣ ﻚـﻳ ﻪـﺑ ﺎـﻬﻧآ مﺎـﺠﻧا ﻪـﻛ ﺖـﺳا زﺎـﻴﻧ درﻮﻣ ﻢﻫ يﺮﮕﻳد
ﻊﻣﺎﺟ ﻲﻣ ﺪﻨﻣزﺎﻴﻧ يﺮﺗ ﺪﺷﺎﺑ.  
  
ﻪﺠﻴﺘﻧ يﺮﻴﮔ  
ﺶﻬﺟ      يﺎﻫC-KIT  ﺪﺻرد رد هوﺮﮔﺮﻳز زا ﻲﻬﺟﻮﺗ ﻞﺑﺎﻗ  يﺎﻫ
M2 و M4 ﻪـﺑ ﻼﺘﺒﻣ نارﺎﻤﻴﺑ زا AML ﻲـﻣ ﺖـﺒﺜﻣ  ﻪـﺑ و ﺪـﺷﺎﺑ
 ﻲﻣ دﺎﻬﻨﺸﻴﭘ نﺎﻜﺷﺰﭘ ﭗـﻳﺎﺗ درﻮـﻣ رد ﻞﻗاﺪـﺣ دﻮﺷ يﺎـﻫM2  و
M4نﻮﻴـﺳﺎﺗﻮﻣ ،  ﻪـﺑ ﻪـﺟﻮﺗ ﺎـﺑ و ﺪﻧﻮـﺷ ﻲـﺳرﺮﺑ قﻮـﻓ يﺎـﻫ
 ﺶﻬﺟ ﻦﻳا ﺪﺑ زﻮﻨﮔوﺮﭘ نﺎﻣرد و يﺮﻴﮕﻴﭘ ،ﻲﺋوراد ﺖﻣوﺎﻘﻣ و ﺎﻫ
دﺮﻴﮔ ترﻮﺻ ﺐﺳﺎﻨﻣ.  
  
ﺮﻜﺸﺗ و ﺮﻳﺪﻘﺗ  
 مﻮـﻠﻋ هﺎﮕﺸـﻧاد ﻲﻟﺎـﻣ ﺖـﻳﺎﻤﺣ زا هدﺎﻔﺘـﺳا ﺎـﺑ ﻖـﻴﻘﺤﺗ ﻦـﻳا    
 حﺮـﻃ ﺐـﻟﺎﻗ رد ناﺮـﻳا ﻲﻧﺎـﻣرد ـ ﻲﺘـﺷاﺪﻬﺑ تﺎﻣﺪـﺧ و ﻲﻜﺷﺰﭘ
ﻲﺗﺎﻘﻴﻘﺤﺗ) ﺖـﺒﺛ هرﺎﻤـﺷ :604 ( ﻦﻳﺪـﺑ ﻪـﻛ ﺖـﺳا هﺪـﻳدﺮﮔ مﺎـﺠﻧا
 زا ار دﻮـﺧ ﺮﻜﺸـﺗ و ﺮﻳﺪـﻘﺗ ﺐـﺗاﺮﻣ ﻪـﻟﺎﻘﻣ نﺎﮔﺪﻨﺴـﻳﻮﻧ ﻪﻠﻴﺳو
 و ﺰـﻛﺮﻣ نآ ﻦﻴﻟوﺆﺴـﻣ ﻲﻟﻮـﻜﻟﻮﻣ و ﻲﻟﻮﻠـﺳ تﺎـﻘﻴﻘﺤﺗ ﺰـﻛﺮﻣ
 و تﺎﺸـﻳﺎﻣزآ مﺎـﺠﻧا ﺖـﻬﺟ ﻪـﺑ ناﺮـﻳا ﻲﻜـﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد
 ﺖـﻬﺟ ﻪـﺑ ﻲﺘﻌﻳﺮـﺷ نﺎﺘـﺳرﺎﻤﻴﺑ و ناﺮﻳا نﻮﺧ لﺎﻘﺘﻧا نﺎﻣزﺎﺳ
ﻪﻧﻮﻤﻧ ﻦﻴﻣﺄﺗ ﻲﻣ زاﺮﺑا ،مزﻻ يﺎﻫ ﺪﻧراد.   
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Abstract 
    Background & Aim: Mutations in c-kit gene cause autonomously proliferation of leukemic cells with an 
unfavorable prognosis.These mutations including exon 8 deletion and insertion in the fifth extracellular Ig-like 
domain and exon 17 point mutation in tyrosine kinase domain of c-kit receptors are important in acute myeloid 
leukemia. The  aim of  this study was to set up   molecular diagnosis and screening of these mutations in AML 
patients. 
    Patients and Method: This observational descriptive study of mutations in c-kit receptors was done on 212 
patients with AML. Exon 8 mutations were analyzed by PCR method with specific primers.Then, PCR products 
were run in 10% CSGE and  the results were documented. We also studied exon 17 point mutations with RFLP 
technique and  using AatII enzyme on  PCR products of these patients. 
    Results: Exon 8 mutations were seen in 1.4% of AML patients; though, the results were different in different 
subtypes. Also,  4.7% of the patients showed D816 (exon 17) mutations with different findings in the subtypes 
of AML . 
    Conclusion: This study revealed that c-kit mutations constitute a significant percentage of AML (M2&M4 
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